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DESCRIPCION

Combinacién de un analgésico de accién central y un agente antiinflamatorio inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa-
2 para el tratamiento de la inflamacién y el dolor en el sector veterinario.

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas veterinarias para el tratamiento del dolor y la
inflamacién, que contiene una combinacion de:

a) Tramadol, y
b) Firocoxib.

Introduccién

Gracias a los avances de la medicina veterinaria, la dieta correcta, la mejora de las condiciones higiénicas y la mayor
atencion dedicada a ellos, la esperanza de vida de los animales, especialmente las mascotas, ha aumentado
considerablemente, con el resultado de que se han multiplicado las ocasiones en las que los animales perciben el
dolor.

Por ejemplo, la esperanza de vida actual de un gato o un perro bien cuidado es al menos 15 afios. Inevitablemente,
cualquier animal se vuelve cada vez mas susceptible a problemas de salud a medida que envejece. Los problemas
asociados con el envejecimiento se acompafian a menudo por una manifestacion mas o menos intensa de dolor
gue, si se subestima o se descuida, tiene efectos adversos en la calidad de vida del animal y su duefio. La creciente
atencion prestada por los propietarios a sus animales reduce en la medida de lo posible la aparicion y sintomas
relacionados con una variedad de trastornos, si se asocian a los procesos normales de envejecimiento o como
resultado de las influencias ambientales que afectan a los animales en su vida cotidiana.

Los animales pueden sufrir de trastornos que afectan a todos los 6rganos y sistemas, es decir, tejidos blandos
(sistema muscular, sistema digestivo, sistema reproductor, sistema respiratorio, sistema urinario, sistema
tegumentario, sistema nervioso, sistema auditivo y visual) y tejidos duros (esqueleto). Los trastornos pueden
caracterizarse mas o menos por procesos inflamatorios, pero siempre involucran dolor mas o menos intenso.

Uno de los trastornos mas comunes que pueden surgir tanto en animales jovenes y de edad avanzada es la
enfermedad de las articulaciones, lo que puede afectar a cualquier articulacion. Las enfermedades de las
articulaciones que afectan a los animales pueden ser degenerativas (osteoartritis) o inflamatorias (artritis), las que se
caracterizan por un empeoramiento progresivo de los sintomas de dolor y un estado inflamatorio crénico o ataques
agudos.

Aungue la presencia de la osteoartritis/artritis en animales de edad avanzada, debido a la senilidad es normal, los
criterios de seleccion cada vez méas exagerados disefiados para acentuar ciertas caracteristicas de una raza han
conducido a la aparicion de la enfermedad degenerativa de las articulaciones, incluso en los animales jovenes. Este
es el caso con la displasia de cadera canina. La displasia de cadera es un trastorno hereditario que causa la
posicion anormal de la articulacion de la cadera, y aparece pronto el empeoramiento de los sintomas de osteoartritis
progresiva. En los perros jovenes, la aparicién de la enfermedad se manifiesta generalmente por el dolor de las
extremidades traseras y una consiguiente reduccion de la actividad fisica (functio laesa). Estos cachorros tienen
dificultad para levantarse, subir escaleras y correr, y con frecuencia tienen una marcha desigual, etc.

Los perros, como los humanos, también pueden sufrir de trastornos de la columna vertebral. Por ejemplo, las
caracteristicas morfolégicas del perro basset hound, que fueron desarrollados por seleccion para que el perro puede
cazar en madrigueras, han hecho su columna vertebral vulnerable, con considerables sintomas de dolor.

El dolor, aguda o croénico, representa una de las principales causas de deterioro de la calidad de la vida de los
animales, asi como los seres humanos.

Reconocer su gravedad e impacto en la vida del animal significa ser capaz de sugerir los tratamientos mas
adecuados y, mediante el alivio de su sufrimiento, garantizar su bienestar general. El dolor debe ser tratado en los
animales, en primer lugar, para eliminarlo como un sintoma, y en segundo lugar, ya que afecta negativamente a todo
el cuerpo (reduciendo la ingesta de alimentos y liquidos, causa agresion o depresion, reduce la movilidad, promueve
la anquilosis, atrofia muscular y la reduccion de la actividad gastrointestinal, retrasa y pone en peligro el proceso de
curacion del cuerpo, etc.). El dolor puede manifestarse como un Unico sintoma o como una consecuencia de un
estado inflamatorio agudo o crénico. La acciéon en ambos sintomas, con un control adecuado, puede llevar por ello a
un éxito terapéutico mas duradero.

El diagnostico, prondstico y tratamiento comienzan siempre con una estrecha observacion de la conducta del animal
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por el propietario, seguido de la participacion de los veterinarios. Este Ultimo proporciona instrucciones precisas
sobre el manejo correcto del animal enfermo, y puede prescribir el tratamiento mas adecuado utilizando
ingredientes/medicamentos veterinarios activos o, si no hay ninguno disponible, el uso de medicamentos humanos.

Los medicamentos normalmente usados para estos tratamientos pertenecen a la categoria de antiinflamatorios y/o
analgésicos, que no siempre tienen una relacién riesgo/beneficio favorable en la actualidad.

Técnica anterior

Los farmacos antiinflamatorios no esteroides (NSAID) son uno de los tipos de medicamentos mas comidnmente
utilizados en la practica actual ambulatoria para tratar la inflamacion y el dolor.

Desde el punto de vista farmacocinético, los NSAID suelen ser bien absorbido por via oral; su biodisponibilidad varia
de especie a especie, y la comida puede reducir la absorcion oral de algunos NSAID. También hay diferencias
considerables en la velocidad de eliminacion entre diferentes especies animales.

Una de las principales limitaciones de su uso es la aparicion de efectos secundarios, que afecta principalmente el
tracto gastrointestinal, los rifiones, el sistema hemostatico, etc.

Su mecanismo de accion implica la reduccién de la produccidon de mediadores importantes del proceso inflamatorio,
especialmente las prostaglandinas, mediante la inhibicion de la actividad de la enzima ciclooxigenasa (COX) que
cataliza su sintesis.

En los afios 1990 se identificaron al menos dos tipos de COX, denominadas COX-1 y COX-2, a las que se atribuye
diferentes funciones.

La COX-1 esta fisioldgicamente presente en el cuerpo, y realiza diversas funciones de proteccion a nivel
gastrointestinal y renal, etc.; la COX-2 no parece estar normalmente presente en las células, excepto en algunas
zonas particulares, pero su sintesis parece ser inducida por el proceso inflamatorio.

La inhibicién de las dos isoformas de COX (COX-1 y COX-2) a dosis terapéuticas puede causar efectos secundarios
graves en el aparato digestivo, el sistema hematopoyético y los rifiones, lo que significa que su uso en tratamientos
a mediano/largo plazo no es aconsejable.

En los ultimos afios ha habido, por lo tanto, un movimiento hacia el uso de antiinflamatorios de nueva generacion
que, por ser inhibidores selectivos de la COX-2, muestran una reduccion significativa en los efectos secundarios
gastrointestinales tipicos de la COX-1 que inhiben los NSAID (aunque todavia es recomienda que no deben ser
administrados a los animales con trastornos gastrointestinales o sangrado). Los inhibidores selectivos de la COX-2
estan siendo especialmente contraindicados para los animales con trastornos del higado, del corazén o de la funcion
renal o trastornos de coagulacion.

Firocoxib es un miembro de la categoria de farmacos antiinflamatorios no esteroides (NSAID) que pertenecen al
grupo coxib, que actdan por inhibicién selectiva de la COX-2. Se ha demostrado que en el perro, dosis terapéuticas
bajas de este medicamento no inhiben significativamente la COX-1, mientras que a dosis altas, el medicamento
puede perder su selectividad.

Los opioides son un grupo de farmacos con actividad analgésica central, que se usan para tratar el dolor moderado
a severo.

De conformidad con el estado de la técnica, el Tramadol puede definirse como un analgésico de accidn central, que
promueve su accién anti-nociceptiva a través de la interaccion con los sitios del receptor localizados a lo largo de las
rutas descendientes del dolor, y combina una actividad rapida con pocos y menos graves efectos secundarios que
otros opioides, como la morfina.

El tramadol realiza su actividad farmacolégica a través de un mecanismo de accién dual, documentado por
numerosos estudios in vitro e in vivo, que ha llevado a los expertos internacionales en dolor a definirlo como un
"opioide atipico". La accién sinérgica de Tramadol se basa en:

- una interaccién selectiva para los receptores opioides centrales (especialmente y) con una afinidad débil
que no tiene importancia fisiolégica hacia los otros receptores de opioides

- inhibicion de la recaptacién de noradrenalina a nivel sindptico y el aumento de las concentraciones de
serotonina a nivel sinaptico centro.

El Tramadol combina una accion analgésica efectiva, rapida con un perfil satisfactorio de tolerabilidad global.
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Cuando se administra a dosis terapéuticas, el Tramadol no deprime la respiraciéon, posee buena tolerabilidad
cardiovascular, no actta sobre el tracto gastrointestinal, y no induce tolerancia o dependencia.

El Tramadol por lo tanto, puede ser considerado un medicamento de primera eleccién para el tratamiento de estados
dolorosos agudos y crénicos de diversos tipos y causas, de intensidad moderada o severa (por ejemplo, dolor
ginecoldgico u ortopédico post-operatorio, etc.).

El perfil farmacocinético del Tramadol indica:

- muy buena absorcion después de la administracién oral, independientemente de la formulacién usada
- concentracién plasmatica maxima a las 2 horas

- baja unién con las proteinas plasmaticas

- semivida de eliminacion de 1.5 a 7 horas.

La eliminacion tiene lugar principalmente a través de la via renal, y minimamente a través de la via fecal.
Descripcion de la invencion

Se ha encontrado ahora que la combinacion de Tramadol y Firocoxib es altamente eficaz en el tratamiento del dolor
y la inflamacién en animales domésticos.

La presente invencion se refiere por lo tanto a composiciones farmacéuticas veterinarias para el tratamiento del dolor
y la inflamacién, que contiene una combinacion de:

. Tramadol, y
° Firocoxib.

Mas especificamente, la presente invencién se refiere a composiciones a base de una combinaciéon de Tramadol y
Firocoxib para el tratamiento de la inflamacién y el dolor en perros, gatos, caballos, aves enjauladas, roedores,
lagomorfos, mustélidos, rumiantes y cerdos. Las composiciones de conformidad con la invencion contendran dosis
variables de los ingredientes activos, en dependencia del animal para el que estan destinados. En cualquier caso,
las dosis de Firocoxib para cada especie animal seran mas bajas que las que se usan habitualmente en los
tratamientos combinados con Tramadol, porque van a ser potenciados por la presencia del Tramadol y se pueden
determinar de vez en cuando, sobre la base de las dosis usadas en la rata, adaptadas adecuadamente de
conformidad con las diferentes sensibilidades de los animales al tratamiento con NSAID anti-COX2, teniendo en
cuenta que se necesitan dosis terapéuticas més altas de antiinflamatorios en las ratas que para otros mamiferos. En
cualquier caso, estas dosis serdn aun mas bajas que las que se usan normalmente en el tratamiento con Firocoxib
solo. En términos generales, las dosis de Firocoxib seran al menos 10 % inferiores, de preferencia 20 %, con mayor
preferencia 30 % y aun con mayor preferencia al menos 40 a 50 % inferiores que las dosis usadas
convencionalmente en tratamientos no combinados con Tramadol.

A titulo indicativo, en el caso de la administracion a los perros, las composiciones de conformidad con la invencion
contendran 2 a 8 mg/Kg de Tramadol y aprox. 0.5 a 4 mg/Kg de Firocoxib, preferentemente 1 a 4 mg/Kg, y con
mayor preferencia 2 a 3 mg/Kg.

Actualmente, el uso clinico de las moléculas a las que se refiere la invencién mediante la administracion por
separado permite un enfoque terapéutico disefiado para eliminar los sintomas de dolor (Tramadol) o para eliminar
los sintomas de dolor y al mismo tiempo reducir la extension del proceso inflamatorio (Firocoxib). Es muy importante
tener en cuenta que las dos moléculas se caracterizan por una relacidon estrecha dosis-efecto, en vista de los
posibles efectos secundarios que pueden surgir con un incremento de la dosis. Cabe destacar que aunque el
Tramadol realiza su funciéon analgésica sin ningln riesgo particular de efectos secundarios, incluso a la dosis
completa, el uso de Firocoxib puede implicar un alto riesgo de efectos secundarios graves que afectan diversos
drganos y sistemas que, en los peores casos, puede conducir a la muerte del animal. Por tanto, seria muy util en la
practica veterinaria tener una preparacion farmacéutica que permita que el objetivo terapéutico (analgésico +
antiinflamatorio) se alcance en la medida de lo posible, minimizando al mismo tiempo el riesgo de aparicion de
efectos secundarios.

La investigacion de laboratorio realizada por el solicitante en ratas ha demostrado claramente que, si bien la
administracion separada de las moléculas individuales de Tramadol y Firocoxib a diferentes dosis muestra una
estrecha relacion dosis-efecto, su administracion combinada muestra una actividad terapéutica sorprendente,
inesperada a dosis de Firocoxib por debajo del umbral de eficacia probado y reconocido como la dosis
antiinflamatoria eficaz minima. La combinacion de conformidad con la invencién produce, por lo tanto, un efecto
clinico deseado, es decir, un efecto analgésico y sobre todo un efecto antiinflamatorio, comparable con el obtenido
después de la administraciéon de la dosis completa de Firocoxib, pero usando Firocoxib a dosis mucho mas bajas,
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con una reduccién consiguiente muy significativa en el riesgo de aparicién de efectos secundarios, incluyendo los
graves, asociado con este, por lo tanto, altera favorablemente la relacion riesgo/beneficio de la nueva preparacion.

Ademas, la combinacién de estas dos moléculas también muestra un efecto mayor que el que se deriva de la suma
de los efectos obtenidos después de la administracion separada de los componentes individuales de la combinacién.
Este efecto sinérgico significa que puede obtenerse una actividad antiinflamatoria y analgésica significativa a pesar
de la reduccion en la dosis habitual de NSAID, reduciendo asi la aparicién y el grado de los efectos secundarios
conocidos de los NSAID (efectos gastrointestinales y renales, etc.).

En consecuencia, la combinacion de Tramadol y Firocoxib de conformidad con la invencion constituye una ayuda
terapéutica inestimable que se puede usar en el tratamiento del dolor y los procesos inflamatorios de todos los tipos
y niveles de gravedad, para trastornos agudos y crénicos, permitiendo que la dosis habitual de NSAID se reduzca
mientras que se obtiene todavia la actividad antiinflamatoria completa, pero con una reduccion significativa
consecuente en la probabilidad de efectos secundarios de los NSAID.

La posibilidad de obtener un efecto antiinflamatorio significativo, mientras se reduce la dosis de este medicamento
es de particular importancia en el caso de perros y gatos, que son muy sensibles a los efectos adversos de los
NSAID. Una reducciéon de la dosis de Firocoxib aumenta adicionalmente la seguridad de la combinacion de
conformidad con la invencion.

Ademas, como los trastornos que requieren tratamiento analgésico y antiinflamatorio frecuentemente son crénicos,
el tratamiento a largo plazo con Firocoxib solo tiene el inconveniente de aumentar la probabilidad de efectos
secundarios, lo que en la practica limita su uso durante largos periodos. A la inversa, un medicamento derivado de la
combinacion de conformidad con la presente invencion permitiria un tratamiento antiinflamatorio y analgésico mas
eficaz, mas seguro, que también podria ser usado a largo plazo.

La combinacion de conformidad con la presente invencion puede usarse para:

- tratamiento analgésico/antiinflamatorio de los trastornos de tejidos blandos (agudos y cronicos);

- tratamiento analgésico/antiinflamatorio de los trastornos del sistema musculoesquelético (agudos y
cronicos);

- tratamiento analgésico/antiinflamatorio en la esfera peri-quirdrgica (pre-quirdrgica, quirdrgica y post-
quirurgica).

La combinacion de conformidad con la presente invencion se usara para tratar las afecciones inflamatorias
dolorosas del sistema musculoesquelético, los tejidos blandos o duros, enfermedad articular, artritis, osteoartritis,
artritis gotosa, miositis, tendinitis, secuelas de traumatismos, dolor de cualquier origen, incluyendo el dolor por
cancer, mastitis y cdlico equino, en las mascotas, especialmente perros, gatos y caballos.

Las composiciones seran formuladas de forma adecuada para la administracion oral. Los ejemplos de
composiciones para administracién oral son: comprimidos dispersables en agua, comprimidos gratos al paladar,
bolos gratos al paladar, geles o pastas orales, gotas.

Breve descripcion de la figura

La figura anexa muestra la actividad antiinflamatoria del Tramadol y Firocoxib solo o combinado. La intensidad del
edema, medido con un pletismémetro, se muestra como la diferencia algebraica entre la pata inflamada y la pata
normal (ml).

Pruebas farmacologicas

Se realizd un estudio para evaluar el efecto de la combinacion de una dosis muy baja de Firocoxib, sin eficacia
antiinflamatoria, y una dosis analgésica de Tramadol.

Un modelo de inflamacién ampliamente usado y validado en la rata se utilizé para el estudio.

Protocolo experimental

Animales

Se usaron ratas Sprague-Dawley con un peso de 200-250 gramos. Los animales se alojaron en grupos de 4 por
jaula, a la temperatura de 22 °C £ 2 °C, con un ciclo de luz-oscuridad de 12/12 horas y acceso ilimitado a comida y

agua. Los animales se usaron después de aclimatarse una semana en la instalacion de alojamiento. Cada grupo de
ensayo consistid en 8 ratas.
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Induccioén de la inflamacion

La inflamaciéon fue inducida en una extremidad de la rata mediante la administracion de una suspension de
adyuvante completo de Freund (CFA) que contiene 0.1 mg/0.1 ml de Mycobacterium tuberculosis inactivado (H37Ra,
ATCC 25177), en aceite de parafina y monooleato de manida. EI CFA se inyecté en la superficie plantar de la pata
trasera izquierda de la rata. Este método induce la inflamacion reproducible caracterizada por edema y dolor.

Medicamentos

Todos los medicamentos se administraron 3 dias después que la inflamacion se indujo con CFA. El Firocoxib se
resuspendié en un portador que consiste en 0.5 % metocel, y se administré6 oralmente en el volumen de 1 ml a la
dosis de 2.5y 5 mg/Kg.

La dosis de 2.5 mg/Kg se combiné con Tramadol a la dosis de 4 mg/Kg. El Tramadol disuelto en solucion salina se
administré por la ruta intraperitoneal (i.p., 0.2 ml/100 gramos de peso) 30 minutos antes que el Firocoxib. El edema
inflamatorio se evalué 1 hora después del Tramadol, correspondiente a 90 minutos después del Firocoxib. Este
periodo se selecciond sobre la base de estudios anteriores que demostraron que el efecto analgésico del Tramadol y
el efecto antiinflamatorio de Firocoxib fueron mayores a la dosis completa. Los animales control se trataron per os
con el portador, e i.p. con el mismo volumen de solucion salina.

Evaluacién del efecto antiinflamatorio

La intensidad del edema se midio el dia 3 después de la administracion intraplantar de CFA, 90 minutos después de
Firocoxib, correspondiente a 1 hora después de la administracién i.p. de Tramadol. Elegimos para evaluar el edema
3 dias después de que fuera inducido, debido a que es méas grande en este momento. La hinchazén de la pata
(edema) se evalué midiendo el volumen de ambas patas traseras usando un instrumento especifico, el
pletismémetro (pletismémetro 7150, Basile, Comerio, lItalia). Los resultados se expresan como la diferencia
algebraica entre el volumen en ml de la pata inflamada (inyectado con CFA) y la pata no inflamada normal: cuanto
mayor sea la diferencia, mayor es el edema presente.

Andlisis Estadistico

Los valores son la media + desviacion estandar de 8/10 ratas.

La importancia de la actividad anti-inflamatoria se evalu6 con la prueba de Andlisis de Varianza (ANOVA), seguido
por la prueba de comparacion multiple de Bonferroni. La prueba ANOVA es la prueba estadistica mas adecuada
cuando estan presentes mas de 2 grupos de tratamiento. Es una prueba restrictiva porque tiene en cuenta la
variabilidad de todos los grupos del ensayo.

Resultados

La tabla y la figura muestran la intensidad del edema inflamatorio después del tratamiento con Tramadol (4 mg/Kg)
solo, Firocoxib solo a la dosis de 5.0 y 2.5 mg/Kg, y la combinacion de Tramadol 4 mg/kg + Firocoxib 2.5 mg/Kg.

Tabla

Tratamiento 90 min. después de Firocoxib p.o.y 60 min. después de Tramadol |A ml (pata inflamada/pata normal)

Solucién salina 0.84+ 0.06
Tramadol 4 mg/Kg 0.80 + 0.06
Firocoxib 5 mg/Kg 0.42 + 0.08*
Firocoxib 2.5 mg/Kg 0.83+ 0.05
Firocoxib 2.5 mg/Kg +Tramadol 4 mg/Kg 0.50 + 0.06*#

Media + SD (6-8 animales)

*= p<0.01 vs solucion salina

# = p<0.01 vs Firocoxib 2.5 mg/Kg

prueba t de ANOVA + Bonferroni para mdltiples comparaciones

Como era de esperar para un analgésico de accion central, el Tramadol (4 mg/Kg) no tuvo un efecto anti-
inflamatorio. Firocoxib a la dosis de 5.0 mg/Kg indujo un cierto efecto antiinflamatorio (aprox. 50 % de inhibicion del
edema), pero cuando la dosis se redujo a la mitad a 2.5 mg/Kg, perdié6 completamente su efecto antiinflamatorio.
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Sorprendentemente, cuando se administré la dosis ineficaz de Firocoxib (2.5 mg/Kg) junto con Tramadol (4 mg/Kg),
reaparecid el efecto antiinflamatorio, demostrado por el hecho de que el edema se redujo significativamente. El
grado del efecto antiinflamatorio observado con la combinacion de 4 mg/Kg de Tramadol +2.5 mg/Kg de Firocoxib es
comparable con el efecto inducido por la dosis superior de Firocoxib (5.0 mg/Kg).

Este estudio muestra claramente que una dosis de Firocoxib que es ineficaz (ya que es baja) adquiere una actividad
antiinflamatoria inesperada y significativa cuando se administra con una dosis analgésica de Tramadol. En
consecuencia, la combinacion a la que se refiere la presente invencién produce actividad antiinflamatoria completa
con dosis muy bajas de Firocoxib, con una reduccion significativa en los efectos adversos en el higado, el corazoén,
el rifibn y las funciones gastrointestinales y trastornos de la coagulacion.

Las composiciones de conformidad con la invencion pueden formularse en una forma adecuada para la
administracion oral a los animales, y se preparan de acuerdo con métodos convencionales bien conocidos en la
tecnologia farmacéutica, tales como los descritos en "Remington's Pharmaceutical Handbook", Mack Publishing Co.,
N.Y., USA, usando excipientes, diluyentes, agentes de relleno y agentes antiaglomerante aceptables para su uso
final.

Los ejemplos de composiciones para administracion oral son: comprimidos dispersables en agua, comprimidos
gratos al paladar, bolos gratos al paladar, geles o pastas orales, gotas.
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REIVINDICACIONES

Composiciones farmacéuticas veterinarias para la administracion oral para el tratamiento del dolor y la
inflamacion, que contiene una combinacién de:

a) Tramadol, y
b) Firocoxib.

Uso de combinacién de Tramadol y Firocoxib para la preparacion de un medicamento para uso veterinario
para el tratamiento del dolor y la inflamacién en animales.

Uso como el reivindicado en la reivindicacion 2, en el que los animales son animales domésticos, pajaros
enjaulados, roedores, lagomorfos, mustélidos, rumiantes y cerdos.

Uso como el reivindicado en la reivindicacién 3, en el que los animales domésticos son perros, gatos y
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FIGURA

Efecto anfiinflamatorio
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Prueba t ANOVA + Bonferroni para multiples comparaciones
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